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イ ン ス リ ン低血糖時の グル カ ゴ ン 反応 が， 血糖 降下 それ 自体と は別 に グル コ ー ス 欠乏時の 神経性情
報 に 依存す る か 否か を知る 目的で， ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻酔犬 を用 い ， 膵自律神経支配状態の 異 なる 4 群
を作製 し， イ ン ス リ ン 低血糖 く0．25単位ノkg， 静脈内投与うを誘発 した． 正 常対照 犬 で は くn ニ 51， 動脈血
血糖値は前値平均94 士 2く平均 士 標準誤劃 m g川1 よ り， イ ン ス リ ン投与 30分後 に は底値44 士5 へ と 有
意に 低下 し， 120分に て 前値 に 復 し た． 動脈血中グ ル カ ゴ ン くim m u n o r e a ctiv eglu c ago n，I RGl レ ベ ル は
前借平均106 士 8pglml よ り 45分で 頂値 219 士20へ と有意に 増加 した
．
血 中 エ ビ ネ フ リ ン くepin ephrin e，
Eplレ ベ ル は 67 士13pglml よ り 45分で の 284 士56へ と有意 に 増加 した． 膵近傍に て 血管周囲神経組織 を
剥離 ． 離断 した膵除神経犬 に お い て は くn ニ 5フ， 血糖 レ ベ ル は正 常対照犬 と同程度 の 低下 を示 し たが ， そ
の回 復は有意 に抑制 され た ． I R Gの 前値か らの増加度 くAI RGl はイ ン ス リ ン 投与 45 分衡 正 常対照犬 で
113士19p glml で あっ た が， 膵 除神経犬 に お い て は僅か 32士 7 で あ っ た ． Ep の 増加度 くAEplは正 常対照
犬と ほぼ等 しか っ た ． 両側 大内臓神経 を横隔膜直下で切断 した 内臓神経切断犬 で は くn ニ 5ン， 血 糖値は 正
常の 経過を示 した が， I R G お よ び Ep の 反応 は著 しく減少 した ． 即 ち， 内臓神経切断犬 で 45分 AI R G 35士
13pglml， A Ep 8 士3pglmlく正 常対照犬で A Ep21 7士561 で あ っ た ． 両側迷走神経 を横隔膜直下 で 切断
した 迷走神経切断犬で は くn ニ 51， 血糖， IR G， Ep と も に 正 常 の 反 応 を示 し た． ソ マ トス タチ ン くs om ato．
Statin ，S RI Fl に よ るI R G分泌 の 抑制が ， 前述 の 4群 に お ける 血糖 回復過程に 影響 を与 える か 否 か を検討
す るた め， S RI Fく750ノノg ま た は 1500ノJg，15 0分間う全身持続注入開始30分後に 同様の イ ン ス リ ン 低血糖
を誘発 した． 正 常対照犬 で は くn ニ 51， S RI F注入 の み に て血 糖， IR G は有意に 低下 した ． 引続 くイ ン ス リ
ン投与に よ り， 血糖値 は 24 士 3m gldlの 底値 を示 し， そ の 後， S RI Fに よる IR Gの 完全な抑制下 で も ， ほ
ぼ前値 に復 した． 膵除神経犬 お よ び迷走神経切断犬 で は く各 n こ 5う， こ の I R Gレ ベ ル は予 期 に 反 し， 120
分 に わ た っ て約 40pgノml の増加 を示 した ほ 常犬 で は約－10p gノmll． 内臓神経切断犬で も くn ニ 5う， 低
血糖 に 対す るI R G反応は S R 工Fに よ り完全に は抑制 され ず， 血 糖回 復は有意 に 低下 した． 以上 の 結果 は，
イ ン ス リ ン 低血糖 に 対す る迅速 なIR G反応 は， 少な く と もin viv o に お い て， 血糖 降下 それ 自体， あ る い
は循環 Ep レ ベ ル の 増加 に よ り惹起さ れ るも の で は な く， 交感神経節前機構 を介す る 神経性情報に よ り 促
進さ れ る こ と を示 す ． 従 っ て， 低血糖時に I R G分泌が促進 する 際 に お い て， また そ の I R G反 応が S RI Fに
て抑制 され る 際の い ずれ に お い ても ， 健全 な膵神経支配の 存在が不可欠 であ る こ と が示 唆さ れ た
．
Key wo rds ins ulin－indu c ed hy poglyc e mia， pa n C r e atic inne r v ation， glu c ago n，
C ate Chola mines， S O m atOStatin
生体 に と っ て 血糖 レ ベ ル を 一 定 に 保つ こ と， と りわ ホ メ オ ス タ シ ス 機構 で あ る． 臨床的に は， 糖尿病患者
け血糖降下時 に 熱源 を適切 に 動員 す る こ と は， 生 命維 に お い てイ ン ス リ ン治療等 に 伴う低血 糖や 急激な血糖
持あ るい は 中枢神経機能維持 の 観点 より 極め て重要な 低下が出現 した際 に， これ を修復す る防禦機構 が健全
A bbre viations こEp， epin ephrin eニ G C， glu c o se c o u nterr egulation三工D D M，ins ulin－depe nde nt
diabetes m ellitu sニ工R G， im m u n or ea ctiv e glu c ago n三工RI， im m u n or e a ctiv e ins ulini N Ep，
n o r epin ephrin eニ S RIF， SO matOtrOpin－r ele a seinl1ibit ngfactor， S O m atOStatin三膵除神経， 膵血
管周囲除神経 ．
イ ン ス リ ン低血糖時 グ ル カ ゴ ン 反応の 神経性調節
で ある か 否か は， 特 に 重 要な問題で あ る．
この よ う な低血 糖 ある い は 正常域 内で の 血 糖降下 に
対する 防禦機構， い わ ゆ る glu co s e c o unte rregulati亡m
くG Cうに お い て は， 内分 泌性 く液性1 お よ び神経性調節
機構が相互 に 影 響を与 え つ つ 作動 す る． 近年， こ れ ら
の 調節機構の 相対的重 要 性に 関 して ， 以下 の よ う に 理
解され つ つ ある1 ト 41． 即ち， 主要 な役割 を果 たす の が内
分 泌性調節機構で あ り， その う ち膵 グ ル カ ゴ ン が 最も
重 要で あ る． も し何ら か の 理 由で グ ル カ ゴ ン 反 応が障
害 さ れ た 場 合， 副 腎髄質 か ら の エ ビ ネ フ リ ン
くepin ephrin e， Epl 放出が これ を代償す る とさ れ て い
る
．
これ ら グ ル カ ゴ ン， Ep は と も に 肝で の 糖原分 解お
よ び糖新生 を介 し グル コ ー ス放出 を促進す る 一 方， Ep
はイ ン ス リ ン分 泌抑制 や末梢直接作用 を介し糖利用 を
抑制し， と も に 血 糖上昇 へ と 導く． 他方， 低血糖時に
動 員さ れ る コ ル ナ ゾ ー ル ， 成長 ホ ル モ ン は， 少な く と
も血糖低下か らの 急速 な回 復に は重 要な 役割 を果た さ
な い とさ れ て い る ．
こ の よ う に G Cに お ける最重 要因子 と され る グル カ
ゴ ン 分泌 に つ い て， 従来か ら 血糖低下 それ自体， イ ン
ス リ ン に よ る修飾， 交感 ． 副交感神経機構， さ らに 交
感神経冊副腎髄質 を介す る血 中Ep， 等が 単独 ま た は
相互 に 影響を与 え る こ とが 知ら れ て い る ． と こ ろが 臨
床上重 要な糖尿病患者の グ ル カ ゴ ン 分泌に つ い ての み
をみ ても ， 主 要 な分 泌 支配因子 に つ い て一致 し た見解
がな い
． 即 ち， 1973年 の Gerich ら5フの 報告以 来， イ ン
ス リ ン 依存 型 糖尿病 くin sulin．depe nde nt diabete s
m ellitus，I D D Ml 患者に お い て イ ン ス リ ン低血 糖時の
免 疫 反 応性 膵 グ ル カ ゴ ン くim m u n o r e a ctiv e
glu c ago n， IR Glの 分 泌不 全 が存在 す る こ と が注目さ
れ ， その 機序 と して ， 膵 A 細胞 の 血糖 に 対す る反 応性
の 異常が 想定され て い る ． と こ ろが Unger
6Iは ， 膵島内
イ ン ス リ ン ． グル カ ゴ ン相互 作用 の 観点か ら， イ ン ス
リ ン 欠乏と そ れ に 伴 う 高血 糖 が こ の 工R G 反応低下 の
主 要因で ある と提唱 して い る ． さ ら に ま た， 糖尿病性
自律神経症 を 伴うI D D M患者で は イ ン ス リ ン低 血 糖
時 に 著 し い 工R G分 泌 不 全 を認め る こ と が 多 い こ と か
ら7刷 ， 膵 A 細胞 に 対す る自律神経支配， ある い は交感
神経一副腎髄質系の 関与に も関心 が寄 せ られ て い る ．
か く の ご とく ， GC に お けるIR G 分 泌 が， 生体 内に お
い て 実際 どの よ う な機序で 調節さ れ て い るか は ， 非糖
尿病状態 も含め ， 現 在な お 充分 に 明ら か に さ れ て は い
ない
．
そ こ で本研究で は， 低血 糖時の I R G分泌反応 に お け
る膵自律神経機構 の 関与を知る目的で ， 以 下の ご とく
膵神経支配 を解剖学的 に 障害 し検討 した． 即ち ， 膵近
傍 で そ の 神経支配 を障害し た膵血管周囲除神経 く膵除
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神経う 犬 と， さ ら に 自 御申経機構中の 交壬乱 副交感神
経系の い ずれ が 相対的 に 重要で ある か に つ き， それ ぞ
れ の 節前線経 で あ る大内臓神経ま たは迷走神経 を切断
し た犬 を作製 し， それ ぞ れ に イ ン ス リ ン低血糖 を誘発
した． さ ら に ， GC に お ける I R Gの 役割 をよ り明 らか
に する た め， ソ マ トス タ チ ン くso mato statin， S O m atO－
tr opin －rele a seinhibiting fa cto r， S RIFl 持続注入下
に イ ン ス リ ン低血糖 を誘発 した． その 結 乳 1フ ィ ン
ス リ ン 低血糖時の IR G 反応 に は ， 少な くと もin viv o
で は， 血糖低下 それ自体よ りむ し ろ， 低血糖 に よ り惹
起され る 交感神経節前線維 を介する神経性情報が 重 要
で あ る こ と， 2う さら に 低血糖時王R G反応 を S R工Fが
抑制 す る際に も膵自律神経機構の 存在 が必 要で ある こ
と， を見出 した の で報告す る．
対象お よ び方法
体重 11へ 29 kg の 雑種成犬 を用 い ， 1夜12句 16時間
絶食後， ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下 に ， 以 下の い ず れ
か の 手術 を行っ た ． aン 正 常対照群 こ 開腹術 の み を施
行し た． bI 膵除神経群三 関腹後， 膵の 肺臓部 に つ い
て は脾動脈 の 起始那お よ び その 膵流入部 と膵遠位端
部， 膵の 十 二 指腰部に つ い て は上膵十二 指腸動脈起始
部お よ び下膵十二 指腸動脈膵流入部で ， それ ぞれ 随伴
す る静脈周囲を も含め血 管周囲神経組織 を剥離 ． 離断
した
．
こ の 際， 脾動脈起始部以外の 腹腔動脈周囲神経
組織 に 損傷 を与え ぬ よ う細心 の 注意を払 っ た ． さ ら に ，
膵周囲結合組織 を可 及 的に 縦断した． り 内臓神経切
断群 こ 両側背側切開 に よ り後腹膜下 に 左右の 大内臓神
琴に 到達 し， 横隔膜直下 に て 両側同神経 を切 断し た．
dう 迷走神経切断群 こ 開腹後， 腹側 お よ び背側 の 迷走
神経幹 を横隔膜直下 に て切 断した． なお 膵除神経術，
内臓神経切断術お よ び迷走神経切断術は， 実験終了後，
剖検 に て その 完全性 を確認 した． 手術終了後約45分間
の 平 衡期間 を設け， 以下 の 実験 を開始 した．
イ ン ス リ ン 低血 糖 はブ タ精製モ ノ コ ン ポ ー ネ ン ト中
性イ ン ス リ ン くIn sulin No v oActr apid令 M C， No v o
社フを用 い ， 生 理 食塩水に て 1単位ノmlに 稀釈後， 0 ．25
単位ルg の 大脇 静脈内投与 を行い 誘発 した． S RI F投
与 は， 合成サ イ ク リ ッ ク ． ソ マ トス タ チ ン ．14 くべ プチ
ド 研 究所つ を 用 い ， S R工F 750ノノg ま た は 1500声g を
0．5％ウ シ 血 清ア ル ブ ミ ン くSIG M A社l を含 む生理食
塩水 30ml に 溶解後， 大腿 静脈内 に 0．2 血1ノ分 の 速度
で 150分間走速持続注入 し行 っ た ． そ し て SRI F注入
開始30分後 に ， 上 記の イ ン ス リ ン 投与 を行っ た ．
採血 は大腿動脈よ り 行い ， 血祭 グル コ ー ス 濃度， 免
疫反 応性イ ン ス リ ン くim m u n o rea ctiv ein sulin，I RIl，
王R G濃度測定用血液2 ml は， 採取後直ち に ア プ ロ チ
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こ ン くBaye r社11000単位＋ エ チ レ ン ジア ミ ン四 酢酸
ニ ナ トリ ウ ム くE D TA 2 Na， 和光純薬工業1 1．2m gll
ml■ 血液 を含む水冷試験管に 移 し， 冷却遠心 ， 分離後，
血祭 を － 200C で保存した ． ま た ， 血 中カ テ コ ラ ミ ン濃
度測定用 と し て血液 5 ml を E D T A 2 Na l．5m gJlml
■ 血液 を含む水冷試験管 に 移し ， 冷却遠心 に て 分離し
て得 た血簗 を， 1規定過塩素酸 く和光純薬 工業う 0．5
mlノ1 ml． 血梁に て除蛋白の 後， － 20
0
C で保存 した ．
血 中I RI濃度 はイ ヌ ． イ ン ス リ ン 標準品 くLot No ．
H 7 574， Dr． L． Heding より 軽快， No v o社lを用 い る
91
，
血 中I R G濃度は抗体 30 KくDr． R， H ． Ungerよ り提
供， Te x a s大学l を用 い る1 0ull， それ ぞれ既報 の ラ ジ
オ イ ム ノ ア ッ セ イ で 測定 した． また 血 中 Ep お よ び ノ
ル エ ビネ フ リ ン くn o r epinephrin e， N Epl 濃度は， 高
速液体ク ロ マ ト グラ フ ． カテ コ ー ル ア ミ ン 分析 シ ス テ
ム く島津製作所1 を用 い る trihydro xyindole 法 に よ
り， 血 奨グ ル コ ー ス濃度 は グル コ ー ス オ キ ン ダ ー ゼ法
に よ り測定 した．
成績 は平均値 土樽準誤差 くS E Ml で 表わ し， 推計学
的処 理 は， 成績 I ． へ III． に お い て は pair ed ま た は
u npaired tw os a mple t－teSt によ り， 成績TV． ， V ． に お
い て は 一 元 配置分散分析の後， Tukey の 多量比 較法に
よ り行っ た ．
成 績
I ． 正 常犬 に お ける イ ン ス リ ン 低血 糖時の 大 腿 動脈
血 血糖値， I R Gお よ び カ テ コ ラ ミ ン 濃度 の 変動
正常犬 に イ ン ス リ ン 低血糖 を誘発す る と くn ニ 5 ニ
図1う， 大腿動脈血血糖値 は前値平均94士 2 m gノdl よ
り ，15分以後有意に 低下 し， 30分に は 44士 5の 底値 を
示 した． 以後血糖 は次第に回復 し， 120分 に は 96 士4
m g佃1 と前値 に 復 した． 動脈血 申I R G濃度 は前借平均
106士 8pgノml よ り 15分 に は 既 に 140士14へ と 有 意
に 増加 し，45分 に は 219 士20 の頂値 に 達 し， そ の後 120
分 に ても 158士15 と前値 よ り有意の 高値 を示 した ． 血
中 Ep漉度は 前借平均 67 士13p glmlよ り 30分に は頂
傭 290士89へ と上昇 し， 45分 284 士56， 0分 236士57
と有意の高値 を 示 し た． 血 中 N Ep 濃度 も 前借平均
171 士24pgノml よ り， 45分 228士 17， 60分274士24 と
同様に 有意の 高値を示 した．
工工 ． 膵除神経犬， 内汲神経切断犬 お よ び迷走神経切
断犬 に お ける イ ン ス リ ン低血 糖時の 大 腿動脈血
血糖値． 工R Gお よ ぴ カ テ コ ラ ミ ン 濃度 の 変動
1 ． 膵除神経犬に お け るイ ン ス リ ン 低血糖時の変動
膵除神経犬 に 同様 のイ ン ス リ ン 低 血糖 を誘発 し た
くn ニ 5こ 図2I． 動脈血血糖値 は前値平均 100 士 5mgノ
dl より， 15分以 後有意 に低下 し，30分に は 55 士 7 の底
値 を示 した． そ の 後血糖 は次第 に 上 昇 し， 120分に て
80士11 まで 回復 し た． 血中IR G濃度 は前傾平均98士
17p gノml よ り， 15 分で 115士18 と有意の 増加を 示 し，
以 後 120分146士22 まで 緩や か な上 昇 を続 けた ． 血中
Ep 濃度 は 前傾平均 12士30p gノml よ り， 30 分460士
147， 45分 528士 129，6 0分4 54 士98 と有意の 高値を示
し た． 血 中 N Ep 濃度は 前値平均 235士 9p glml よ り，
120分 310士41へ と有意 で は な い が， 増加傾向を示 し
た
．
これ らの 変動をイ ン ス リ ン 投与前平均値か らの 増加
度 A で示 し， 正 常対照 群 と比 較 した． A 血糖は イ ン ス
リ ン投与後 90分な ら び に 120 タナで ，膵除神経術群に お
い て有意の 低値 を示 し た． AI RG は， 正 常対照 群で の 迅
速 か つ 充分な増加 反応 く45 分に て 113士19pgノmlう に
比 し， 膵 除神経犬 で そ の増加 は鈍く ． 30分 か ら 60分に
か け て有意の 低値 を示 した く45分， 32士 71． A Ep は












































0 15 刃 q5 00 射 120mln
Fig， 1． Re spo n s e s of arterial plasm a glu c ose，
glu cago ntI RGl， epinephrine くEpl a nd norepi－
n ephrin eくN Eplto in sulin－indu c ed hy poglyce mia
in n o rm al dogsくn 二 51． Regula rin sulinく0．25 Uノ
kgl w a s administer ed intr a v e n o u sly at Omin
Sho w n a sthe a rr o w s． Ea ch point with v ertic al
ba r repre se nts the m e a n士S E M． Cir cled points
indic ate signific ant differ en c esfro m the me a n
ba s alv alu e sくpく0．05 0 rles sl．
イ ン ス リ ン低血糖時グ ル カ ゴ ン反応 の 神経性調節
群間で 有意牽 を認め なか っ た ．
2 ． 内臓神経切 断犬 に お け るイ ン ス リ ン低血 糖時の
変動
内臓神経 切断犬 に 同様 の イ ン ス リ ン 投与 を 行う と
くn 二 5 こ 図3 1， 血 糖値は前値平均 95士 3 m gノdl よ り
15分以 後有意 に 低下 し， 30分 に 底値 42士 7 を示 し，
120分 で 86士 5 まで 回復 した． 血 中工R G濃度 は前借平
均96士15pgノmlよ り， 45分 131士24， 120分131 士19
と僅か の 増加 を示 した に す ぎず， い ずれ も前値 に 比 し
有意 では な か っ た ． ま た血中 Ep 濃度 は前値平均 18士
5p gノnl と正常対照群 に 比 し低値 を 示 し くpく0．0引 ，
イ ン ス リ ン投与後も前傾か ら の 有意 の 増加は認 め られ
なか っ た ． 血 中 N Ep 濾度 は前傾平均 100士38pglml
よ り 30 分，45 分で 有意の 増加 を， さ ら に その 後 120分
ま で上 昇傾向を示 した ．
こ れ らの 測定項目 に つ きイ ン ス リ ン投与前平均値か
らの 増加度 A を求 め， 正常対照群 と比 較 した ． A 血糖
は45 分 以後の 血 糖 回復過程で 正常 犬 に 比 し低値傾向
で あ っ たが ， 有意差 を認め たの は 60分に おい て の みで
あ っ た ． A工R G は前述の 膵除神経犬同様， その 増加 は明
らか に 鈍 く， や は り 30分か ら 60分に か けて 有意の 低
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無反 応で ， 45分， 60分 で 正常対照群 に比 し有意の低値
で あ っ た ． AN Ep に ても 60分で 有意の 低値 を認め た．
3 ． 迷走神経切断犬 に お け るイ ン ス リ ン低血糖時の
変動
迷走神経切断犬 に お い て は くn こ 5ニ 図 4う， 血糖値
は イ ン ス リ ン 投与前借平均 107 士 8mgノdl よ り15分
以後有意に 低下 し， 30分 に底値 55士 3 を示 し， 120分
で 95士 6 まで 回復 し た． 血 中1 R G濃度 は前値平均
157士21p gノml よ り， 15分で 215士23 と有意 の 上 昇を
示 し， 45 分に は 263士29， 以後 120分ま で 260以 上 の
高値が持続 した． 血中 Ep 濃度は前値平均 53士 8p gノ
mlよ り 30分に は上 昇， 45分198 士35， 60分 164 士43
と有意の 高値 を 示 し た． 血 中 N Ep 濃度 も 前値平均
133士 11 帽ノml よ り， 30 分以後約 220句 24 0の 有意 の
高値 を持続 した ．
こ れ ら 測定項目の 増加度 A に つき 正 常対照群 と比
較する と ， A 血 糖， AI R G， AEp， AN Ep の い ずれ に お
い て も両群間で 有意差 を認め なか っ た ，
III． S R IF持続注 入 下 で の イ ン ス リ ン低血 糖時の 大
月退動脈血 血 糖値， I R Gお よ びカ テ コ ラミ ン 濃度
の 変動
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Fig．2． A二 Respon se s ofa rte rialpla s m aglu c o s e，I R G， Ep a nd N Epto insulin．indu ced
hypoglyc e mia in pa n c re atic den e rv ated dogs く中 一 砂 ， n ニ 51． Bこ Co mpa ris onof
in c re m entalcha nge s ofthe pa r a m et rswith tho sein n o r m al dogsく0－－0， n こ 51．
Asterisks repr es e nt signific a ntdiffe r en c esfro mthe v alu e sin n o r m al dogsくpく0．05
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Fig． 3． Aこ Re spo n se s ofa rte rialpla s m aglu c o se，I R G， Ep and N Eptoins ulin －indu c ed
hypoglyc e mia in spla n chnic oto miz ed dogs く砂 叫 の ， n 二 引． Bニ Com pa ris o n of
in c r e m e ntal cha nge s ofthe pa r a m et rswith tho s ein n o r m al dogsく0－－－0 ， n r 5l，
Asto symboIs， refe rto Fig．1 a nd Fig． 2．
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Fig．4． Aこ Re spo n s es ofa rte ri alpla s m aglu c o s e，I R G， Ep a nd N Eptoin sulin
－indu c ed
hypoglyce mia in v agotomiz ed dogs く中 一 中 ， n こ 5J． Bこ Co mpa riso n of tho se
in cre m e ntal cha nge s ofthe pa r a m et rs with tho s ein n o r m al dogsく0一－0 ， n ニ 5l．
Asto symboIs， r eferto Fig． 1．
イ ン ス リ ン 低血糖時 グ ル カ ゴ ン 反応の 神経性調節
分う 下での イ ン ス リ ン 低血糖時の 変動
正 常 犬 に S R 汀 75く1月g を 150分間 に わ た り持続注
入し， その 注入 開始 30 分後 に 前述の イ ン ス リ ン投与 を
行っ た く11こ 5 こ 図5I． 血糖値 は S RIF注入 前88士 3
m gノdlよ り イ ン ス リ ン 投与直前値平均 76士 3 へ と 低
下し た． さ ら に イ ン ス リ ン投与後30分に は底値 24士 3
m g川1に 達 し， 以 後次第 に 上 昇し た が ， 120分 に ても
68士 6 と有意 で は ない がイ ン ス リ ン投与直前値 よ り低
値傾向 を 示 し た． 血 中I R G損度 は S RI F注 入 前値
134士 7p gノml よ り， イ ン ス リ ン投 与直前に は 62士 9
に 低下， 引き続く 低血糖 に て も 全く反応せず緩 や か に
低下， 60分 お よ び 90分に は共に 53士 9 を示 し， イ ン
ス リ ン投与直前値 に 比 し有意の 低値 で あ っ た ． 血中 Ep
濃度 はイ ン ス リ ン 投与直前値平均 115士20p gノml よ
り， 投与後30へ 60分に か けて 340へ 570の 有意の 上 昇
を示 し た． 血 中 N Ep 濃度は イ ン ス リ ン 投与直前値平
均 159士25pgノnュ1 よ り， 45分で頂値 282士 36へ と 有意


















































Fig－ 5－ Respo n se s of a rte rialpla s m aglu c o se，I RG，
Ep a nd N Ep to insulin －indu c ed hypoglyc emia in
n o r m al dogsinfused s o m ato statinくS RIFl くn ニ 5J．
S RI Fく750FLg fo r 150 minJ w a sinfu s ed intrar
V enO u Sly fr o m －30min to 120min at the c o n．
Sta nt rate． In sulin w a s administe red at O min
Sho w na s the a r ro w s■ Cir cled points indic ate
Slgnific a ntdiffe r en c esfr o mthe m e anV alu e sju st
befo r etheinsulin administratio nくpく0．050 rle ssI．
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で はな い が増加傾向を示 した．
2 ． 膵 除神経犬 に お け る S RI F持続注 入 く750JLg
また は 1500メgハ50剰 下 で の イ ン ス リ ン低血糖時の
変動
膵除神経犬に 正 常犬同楓 S RI F 750JLg を 150分間
に わ た り持続注入 しイ ン ス リ ン低血糖 を誘発 した くn
ニ 5ニ 図6l． 血 糖値 は S RIF注入 前値 92 士 3m gJdl
よりイ ン ス リ ン投与直前値平均 73 士 6へ と低 下 した．
引続く イ ン ス リ ン投与 30分後 に は底値 36士 5 m gノdl
に達 し， 以後120分に ても 62士 8 とイン ス リ ン投 与直
前値 に 比 べ 低値傾向で あ っ た
．
血中I RG濃度 は S RIF
注入前傾 105士 6pgノmlよ りイ ン ス リ ン 投与直前平均
80士 7 へ と有意 に低下 した． その 後， 1 R G膿度は低血
糖 と とも に 増加 し， 45分112士14， 60分 110 士12， 90
分100 士11 とイ ン ス リ ン投与直前値よ り有意 の増加を
示 した ． 血 中 Ep洩度 は イ ン ス リ ン 投与直前値平均
238士37pgノml よ り， 30分 か ら 60分ま で 640以上 の
有意の 上 昇 を示 した． 血中 N Ep濃度 は投与直前値平
均 300士19pgノ血 よ り， 有意で はな い が増加傾向 を示
した
．
こ れ らの 変動をイ ン ス リ ン投与直前平均値か ら の増
加度 A と して 求め， S R工F持続注入下での 正 常犬 群の
それ ら と比 較 した． A 血糖はイ ン ス リ ン投与後 30分に
て， 正 常犬 の それ に比 し有意の高値 を示 した が， その
後の 低血糖 か ら の 回復過程で は有意差 を認 め な か っ
た ． 一 九 低 血糖時 の血中I RG 反応 は 正 常犬 で は
S RI Fに よ り完全に 抑制さ れ続 けた の に 対 し， 膵 除神
経犬 で は 明ら かな増加反応 を認め た
． 即ち， AI RG は
30分以 後約 十30pgノmlを示 し， こ れ は正常犬 の A王R G
が 30分以後 － 8 ヘ ー 13p gノmlで ある の に 比 し， 明ら
か に 有意の 高値を示 した． しか も こ の1 R G増加反応は
120分ま で持続 した． AEp お よ び A N Ep は， 正 常犬群
に 比 して有意差を認め なか っ た
．
こ の よう に 膵除神経犬 に お い て， S RI F注入 下 の イ
ン ス リ ン低 血糖時の 工R G反応 に 正 常犬と は きわ だ っ
た 差 を 認 め た た め， 膵除 神経 犬 に S R工F を前述 の
S RI F量 の 2倍量1500p gの持続注入下 に イ ン ス リ ン
低血糖 を誘発 した くn こ 5J． その 結果 を， イ ン ス リ ン
投与直前平均値か らの 増加度 A で表わ し， 正常犬 の そ
れ ら と比 較 した く図7フ． 前述 の S R工F 750ノJg 注入 時
同様， 2倍量 の S RI F注入 下 に お い て も A工R G は 30
分以後 ＋31旬 十43pgノml を示 した． 即 ち膵除神経犬 で
の I RG 反応は い ずれ の 量の S RI F でも， 正 常犬 の よ う
な 完全抑制を受 ける こ と なく， 明 らか な上昇を示 した．
3 ． 内臓神経切断犬 に お け る S R王F持続注入 く750
月gハ50ゴ引 下 で の イ ン ス リ ン低血糖時の変動
内臓神経切断犬 に S R工F 750声gノ150分間持続注 入
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下 で 同様 の イ ン ス リ ン 投与 を 行 っ た くn ニ 5 二 図 8I．
血糖値 は S RIF 注入 前100士 6 m gノdl よ りイン ス リ ン
投与直前値平均 82士 7 に 低下 した． そ して イ ン ス リ ン
投与 30分後に は 30士 4 へ と低下， そ の 後 60 分に 底値
2 5 士4 に至 り， 120分に ても 51 士6 とイン ス リ ン投与
直前値 に は復 さず， い ずれ の 時点 に お い て も イ ン ス リ
ン投与直前値 よ り有意に 低値 で あ っ た ． 1 R G濃度 は，
S R工F注入前 110 士15pgノml よ りイ ン ス リ ン 投与直前
に は 62 士 8に 低下， 引続 くイ ン ス リ ン 投与後 45分 に
は 74 士16 を示 し， 以後有意で は な い が僅か に 増加傾向
を 示 した ． Ep 濃度はイ ン ス リ ン 投与直前値平均 30士
12p gノml よ り， 30分以後僅 か なが ら有意に 増加 し， 頂
値 は 45分で の 96 士12で あ っ た ． N Ep濃度 は投与直前
値平均 115 士33pgノmlよ り， 増加傾向を示 し， 45 分で
の み 170 士39 と有意の高値 とな っ た ．
こ れ らの 測定項目に つ きイ ン ス リ ン投与直前平均値
か ら の増加度 A を求め， 正 常犬で の 成績 と比較 した．
A 血糖 は内臓神経切断犬で 明 ら か に 小さ く， 正常 犬に
比 し60分以後有意の 低値 を示 した ． A工R G は， 正 常犬
で の 完全抑制に 比 し， 90分に て ＋12 士 7p gノml と有意
の高値 を示 した． イ ン ス リ ン 投与直前 Ep濃度 は正 常
犬 の それ に 比 して有意の低値で くpく0．01コ， イ ン ス リ
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ン 投与後 に て も 30分 か ら 60分 ま で の AEp は 正常犬
の そ れ に 比 し有意の 低値 で あ っ た ． 一方， A N Ep は両
群間 で 有意差 を認め な か っ た ．
4 ． 迷走神経切断犬 に お け る S RIF持続注 入 く750
月gハ50分う 下 で の イ ン ス リ ン 低血糖時の 変動
迷走神経切断犬 で の S R工F持続注入下イ ン ス リ ン 低
血 糖 で は くn ニ 5二 図 9l， 血 糖 値 は S RI F注 入 前
104士 4 m gノdl よ りイン ス リ ン 投与直前値平均88士 2
に 低下， イ ン ス リ ン投与後 30分 に は底値 33士 1 を示
し，120分 に て も 65士 5 と投与前値 に は復 さ なか っ た．
IR G演度 は， S RIF注入 前 137士11p glml よ りイン ス
リ ン投与直前値平均 66士10に 低下 ， その 後 の 低血糖 に
伴 い ， イ ン ス リ ン投与後 30分90士14， 45 分86 士13 と
投与前傾 に 比 し有意 の 増加 を示 した ． Ep 濃度 はイ ン ス
リ ン 投与直前値平均 76 士 9p gノmlよ り ， 30 分 以後有
意の 増加 を示 した． N Ep 濃度は投与直前値平均 115士
27p gノml よ り， 45分 に 頂値 354士145へ と 増加傾向を
示 した ．
こ れ ら の 項目の イ ン ス リ ン 投与直前平均値か らの 増
加度 A を求 め正 常犬 の それ らと比較 す る と， A 血 糖は
低値傾向を 示す も正 常犬 の それ と の 間に 有意差を示さ
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Fig． 6． Aこ Re spo n se s ofa rterialpla s m aglu c o se，I R G， Ep a nd N Eptoin s ulin－indu c ed
hy poglyc e mia in pa n c r e atic de n e r v ated dogsinfu sed S RI Fく750p gfo r150min
一 書
， n
ニ 51． Bこ Co mpa ris o n of in c r e m e ntalcha nge s ofthe pa r a m et r s withtho s e
in n orm aldogs infused the S RI Fく0 －－－0， n ニ 51． Asterisks repre se nt signific a nt
diffe r en ces from the v aluesin norm aldogsinfu sed S RIFくpく0．05 0rle ssJ． As to
Othe r symboIs， refe rto Fig． 5．
イ ン ス リ ン 低血糖時 グル カ ゴ ン 反応の 神経性調節
示 し， 正 常大 の それ に 比 し て く90分を除い てう有意の
高値で あ っ た ． AEp お よ び ムNEp は ， 正 常犬 との 間に
有意羞 を示 さ な か っ た ．
n L イン ス リ ン 低血 糖時 な い し S RI F持続注 入 下
イ ン ス リ ン 低血 糖時の 正 常犬 ， 膵除神経犬， 内
臓神経切断犬 お よ び迷走神経切断犬 に お け る血
糖 回復息 I RG お よ び カ テ コ ラ ミ ン 反応度の 比
較
1 ． イ ン ス リ ン 低血 糖時に お ける 各群間の 比 較
イ ン ス リ ン 低血糖 か らの 血 糖回 復度の 指標と し て，
イ ン ス リ ン 投与後 30分の 血糖値 く正常犬 での 底値うか
ら それ以 後の 血糖値の 増加量 A の 総和 を求 め， 三A 血
糖 く30－120分うと し て 設定し た． ま た， イ ン ス リ ン 低
血 糖時の 工R Gお よ び カ テ コ ラ ミ ン 反 応度 の 指標 と し
てイ ン ス リ ン投与前値か ら の I R G， Ep お よ び N Ep 濃
度の 増加量 A の総和， 即ち 三AI R G， 三AEp， 三AN Ep を
算出， 設定し た． これ ら の 項目に つ き 前述の 4群間で
比 較 ． 検討を行 っ た く図10 ． Aユ．
そ の 結果， 三ム 血 糖 く3く1u120分ユは膵除神経犬 で低
値の 傾向 を示 し たが ， 推計学的に は 4群問で有意差を


































サー サ ー サ ー － －－サ ー ー ー ー 竜
くユ
一丁イ
一刀 0 15 刃 句5 日コ 9コ 120m山1
Fig．7． Co mpa ris o n of incre m e ntal cha nges of
a rterial pla s m aglu c o se， l RG， Ep a nd N Ep to
in s ulin －indu c ed hypoglyc e mia in pa n c re atic
de nerv ated dogs infu sed S RI Fく1500p gfor 150
minIくの 一 命 ， n ニ 51 with tho sein n o r m al dogs
infu sed S RIFく750JLg fo r150m hH O－TO， n ニ 5J．
Asto symboIs， r efe rto Fig． 5． a nd Fig． 6．
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認め な か っ た
．
三AIRG は膵除神経瓢 内臓神経切断群
で それ ぞれ 正 常対照瓢 迷走神経切断群 に 比 し て有意
の低値 を示 した． こ の こ と は膵除神経犬と内臓神経切
断犬 に お ける王RG 反応の明ら か な低下 を示 す． なお ，
これ ら2群間で は 有意差を認 めず， また正 常対照群 と
迷走神経切断群の間で も有意差 を認 めな か っ た ． 一 方 ，
三AEp は内臓神経切断群 に お い て他 の い ずれ の 3群 に
対 し て も有意の 低値を示 し， 内臓神経切断犬で の Ep
反 応 の 低下 が 示 さ れ た ． 図 に は示 さ な か っ た が ，
三A N Ep は 各群間で有意差を示 さ なか っ た
．
2 － S R IF持続注入く750p gl150ご別 下イ ン ス リ ン低
血 糖時に お ける 各群間の 比較
S RIF持続注入下の イ ン ス リ ン低血糖時の前述 の指
標 に つ い て も， 同様 に 4群問で の 比較 を行 っ た く図
10－ Bう． 三A 血糖 く30－ 120別 は内臓神経切断群 で正
常対照群に 比 して 有意の 低値 で あ っ た
．
三A I R Gは膵
除神経群お よび迷走神経切断群 で ， 正 常対照群 に比 し
有意に 高値 で あ り， これ ら2群で イ ン ス リ ン 低血糖時
1 R G反 応が S R膵 に よ り 完全 に抑制 さ れ な い こ と が
示 さ れ た
． 内臓神経切断群で は， 正 常対照群 に 比 し高
値傾向を示 した が有意で はな か っ た ． 一 方 ，三A Ep は内
臓神経切断群で低値であり， こ の 群 での Ep 反応 の 低
下が 示 さ れ た． 三AN Ep は各群間で有意差 を 示 さ な
か っ た ．
V ． イ ン ス リ ン投与 に 伴 う 大腿 動脈血 中I R工濃度
の 推移
図 11 にイ ン ス リ ン 単独投与な ら び に S RI F持続注
入下イ ン ス リ ン 投与時の大腿動脈血中王R工濃度の推
移 を， それ ぞれ 正常対照群の 成腐 を代表と して 示 した
．
各採血 時点で の血 中工R工濃度に 関 して， 正 常対照瓢
膵除神経瓢 内臓神経切断群， 迷走神経切断群 の 間で
一 元 配置分散分析に よ る検討を行っ た ． その 結果， 各
群間 で イ ン ス リ ン 投与後 の 各採血時点で の工R王濃度
に は有意羞を認 めなか っ た ． また S R工F持続注入 下 イ
ン ス リ ン投与時 に は血 中 皿1濃度は， －30分 く内臓神
経切断群I RI13■2 土1．2JLUノml v s迷 走神経 切 断群
25．1 士1．1， pく0．01， 0分 く膵除神経群 7．9士1．3vs
内臓神経切断群3．2 士1．1， pく0．05う， 120分 く膵除神
経群 8－3士1．Ov s迷走神経切断群 4．2士1．2， pく0．05う
で推計学的有意差 を示 した ． しか し， 少な く と も各群
間でI R G 反応 に 明ら か な羞 を認 めた 15ヘ ノ90 分の 間 で
は， 血中I Rl濃度に 各群間で有意差を認め なか っ た
．
考 察
著者 は今回の 一 連の 実験 に お い て， ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 麻酔犬 を用 い ， 0．25単位ノkg の 速効性イ ン ス リ
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Fig．8． A ニ Respo n s es ofa rte rialpla s m aglu c o s e，I RG， Ep a nd N Eptoinsulin，indu c ed
hypoglyc emiain spla n chnic oto mized dogs in fu sed S RI Fく750JLgfo r150minJく曲 M争 ，
n ニ 5ン． Bこ Co mpa ris o n of in c re m e ntal cha nge s ofthe pa ra m ete rs with tho s ein
no rm al dogsinfu s edtheS RI FくOTMO， n こ 51． Asto othe r symboIs， r efe rto Fig． 5．



































Fig．9． Aニ Respo n s e s ofa rte rialpla s m aglu c o s e，I R G， Ep a nd N Epto ins ulin －indu c ed




B二 Co mpa riso n ofin c re m e ntalcha nges ofthe pa ra m et rs withtho s ein n o r m al dogs
in fu sed the S R IFく0－－－ 0 ， n ニ 5I． Asto othe r sym boIs， r efe rto Fig． 5． a nd Fig． 6．
イ ン ス リ ン低血 糖時 グル カ ゴ ン 反応 の 神経性調節
を惹起す る こ と を示 し た． さ ら に ， こ の 低血 糖 は正常
対照犬 に お い て， 迅速 か つ 充分 な動脈血中工R Gお よ び
Ep膿度の 増加 を誘発し， その 後 の 動脈血 血糖値 は120
分で 前値に 復 す る こ と を観察 した． 一 般 に 動物実験で
は， と りわ け神経系の 関与 を検討 す る際， 麻酔法の 選
択が問題と な る． パ ル ビ タ ー ル 麻酔 に 関 して は， 広く
種々 の 実験に 使用 され て はい る が， 交感神経節前線推























コ ー ス に よ るカ テ コ ラ ミ ン反 応を減少さ せ る こ と1封 ，
さら に 膵 へ の 迷走神経系情報 を減弱さ せ る こ と 川 が指
摘さ れ て い る ． 従っ て ， 本麻酔使用下に 低血糖 を惹起
した 際の 交感， 副交感神経系の活動状態 は， 無麻酔犬
の そ れ に 比 して 減弱 して い る 可能性は否定 で き な い ．
しか し今回 ， 正常犬 で工R G お よ びカ テコ ラ ミ ン の 有意
な増加反応 を認め， さ ら に そ れが 一 連の 神経切断実験
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Fig．10． Aこ Total in c r e m e ntal cha nges of a rte rial pla s m aglu c o seくfro m30to 120
minJ， I R Ga nd Ep くfr o m O to 1 20m 叫 c once ntratio n sin the in sulin．induced
hy poglyc e mia alo n e， a nd Bニtho s e u nde rtheinfu sio n of S RIFく750FEgfo r150minl，
in n o r m al， pa nCre atic de n e rv ated， Spla n chnic oto miz ed and v agoto miz ed dogs．
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Fig． 1 1． Aニ C ha nge s of a rterial pla s m ain sulin くIR II c o n c e ntr atio n with the
ad ministr atio n of in sulinく0．25 Ulkglin n o r m al dogsくn ニ 51， a nd Bこin n o r mal dogs
infu sed S RI Fく750JLgfo r150minJくn 二 5ナ． In s ulin administratio n sho w n a s a rr o w s．
Ea ch v alue repre s entsthe m e a n士S E M．
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使 用 下に おい て も なお ， 低血糖時工R G お よ び カ テコ ラ
ミ ン 反応 に 対す る自律神経系の関与 を評価 し得る こ と
を意味す る．
さ らに ， 著者がイ ン ス リ ン低血 糖時の膵グル カ ゴ ン
分泌の 指標と して 用 い た 全身動脈 血中I R G濃度の変
動 に は ， 膵 お よび膵外1 R G分泌が共 に 反映さ れ る 可能
性 が あ る． し か しな が ら こ の 点 に つ い て， 膵外王R G
く特 に イ ヌ に お い て は主 に 胃底部 A細胞 か らのう 分泌
はin viv oに お い てイ ン ス リ ン 低血糖 に 反応 しな い こ
と15や ， 膵摘 出犬 用 また は摘出イ ヌ 胃潜流実験1 71に お
い て非常に 少量の イ ン ス リ ン に よ り容易 に 抑制さ れ る
こ と が知 られ て い る
．
また 膵外 工R G分泌 は， 迷走神経
電気刺激1軋や 胃局所 の交感神経末端 か らの N Ep 放 出
刺激柑りこ反応 しな い こ と よ り， 自律神経支配を殆 ど受
けな い と され て い る
． 従 っ て ， 本成績 に お け る比較的
大量のイ ン ス リ ン を用も1て 誘発 した低 血糖 の 際の 全身
動脈血 中I RG 反応 は膵工R G由来 と考 えら れ る．
次に イ ン ス リ ン低血糖時の 工R G 反応 に つ き， 膵神経
支配と の関係を検討 した と こ ろ， 交感神経節後線維な
らび に 迷走神経節前線維 を切断 した こ と に な る膵除神
経犬で は， 正常対照犬と同等 の低血糖 が成立 し た に も
か か わ ら ず， そ の際 の血中工RG 反応 は正 常対照犬 に 比
し明ら か に 小さ く， か つ 低血糖か らの 回 復は遷延 した ．
し か も こ の工R G反応 は， 同程度 の低血糖 を示 し た迷走
神経切断犬 く迷走神経節前線推切断コ で は正 常対照 犬
との 間に 有意差 を示 さ ず， 内臓神経切断犬 く交感神経
節前線椎切断ン に おい て膵除神経犬 と同様の 低下 を来
た した． こ れ ら の事実 は， 血 糖低下 シ グナ ル に 対 す る
1 R G反応 の 観点か ら， 従来 の 成績 と著 しく趣 を異 に す
る． な ぜ な ら周知 の ごと く， 膵 を潜流す る グ ル コ ー ス
濃度の 低下 それ 自体が in vitroに お い て も な お I R G
分泌 を促進す る こ とが ， 単離膵島実験2 0や 摘出膵湾流
実験2 1りこお い て 知ら れ てい る か ら で あ る． 従 っ て 今回
の 著者のin viv oに お ける それ ぞれ 異な る膵神経支配
犬 で， 血 糖低下 の 程度 が ほ ぼ 等 しい に も か か わ ら ず
1 R G反応 が著 しく異 なる 成績 を， 膵 A 細胞に 到達 す る
グ ル コ ー ス 濃度 くA 細胞 の グ ル コ ー ス 認識能う の 観点
よ り説明する こ と は困難で あ る．
膵島に お ける 1 つ の ホ ル モ ン が相互 に 他の 膵 ホ ル モ
ン 分泌に 与 える L．pa ra c rine
，， 作用 の観点よ り前述の 成
績 をみ る と以下の よう に 考え ら れ る． イ ン ス リ ン と グ
ル カ ゴ ン の 相互 作用 に 関 して ， Sa m oIs ら2 2Iはイ ヌ 膵
湾流実験 に よ り， イ ン ス リ ン が 1 R G分泌 を抑制 す る
in sulin－glu cago n negativ efe edba ck syste m の 存在
を見出 した． 近年に 至 り こ の事実 は， 膵島内微小循環
の 検討 くラ ッ ト膵う2叫こよ り ， 膵 島内で 動脈血 は B 細
胞層 を通過 した 後 A 細胞層に 到達 す る こ とが 明ら か
に な る に 従い ， 改 めて 強調さ れ た． 即 ち， ラ ッ H 膵液
流 に お い て動脈側 に 抗イ ン ス リ ン 抗体 を注入 す る と
工R G分 泌が著 し く克進す る2 4Iこ と， さ ら に イ ヌ膵濯流
に お い て 動脈側 よ り順行性 に グ ル コ ー ス を 注 入 す る
と， I R G分泌 は抑制 さ れ ， 静脈側 よ り 逆行性 に グ ル
コ ー ス を注入 す る と工R G分泌 は む しろ 増強 さ れ る25j
こ と が見 出さ れ た． し かも 膵島内 A細胞周 囲の イ ン ス
リ ン 演 度 は 著 し く 高 い と 考 え ら れ て お り， Sa m oIs
ら2 2Iは 0．8m Uノkgノ分の イ ン ス リ ン を イ ヌ 膵動脈 内に
直接注入 して い るが ， そ の 際 の 膵動脈内工RI濃度 は，
今回 著者 がイ ン ス リ ン bolu s全身投与 し た際の 動脈血
工Rl濃度 に ほ ぼ 匹敵す ると 想定さ れ る． 以 上 の 観点か
ら， ま ず外因性イ ン ス リ ン 自体 に よ る 工RG 分泌 へ の 影
響 に 関 して み る と， 今回の 著者 の 成績で は 正常対照犬，
膵除神経 犬， 内臓神経切断犬 ， 迷走神経切断犬 の い ず
れ に お い て もイ ン ス リ ン 投 与後 の 動脈血 工RI濃度 に
有意羞 を認め な か っ た
． 従 っ て ， 1 R G反応 の 相通 を膵
A細胞 に 到達 す る 外因性 イ ン ス リ ン 壷の 差 で 説明 す
る こ と は 困難 である． 次に ， 外因性イ ン ス リ ン に よ る
内因性イ ン ス リ ン 分泌抑制2 61に 差 が ある と す る と どう
だ ろう か ． も し膵神経支配状態 の 相違 が， 内因性イ ン
ス リ ン 分泌抑制 に 適 い をも た ら すも の な ら ば， I R G分
泌も当然影響 を受 ける こ と に な る． こ の 点 に 閲 し， 最
近 Stagn e rら2 71は 極め て 興味深い 事実 を示 し て い る ．
即 ち， in vitr oの イ ヌ 膵濯流 に おい て 高濃度 の イ ン ス
リ ン 局所注入 は 内因性イ ン ス リ ン お よ び I R G分泌 に
影響 を与 え な い が ， 血 管系を全身循環 よ り 独立 させ神
経支配の み を残 し たin situ 膵 で は， よ り少量 の イ ン ス
リ ン 全身投与 に よ り く全身血糖 を 一 定に ク ラ ン プし た
状態で1 明ら かに 内因性イ ン ス リ ン 分 泌 を抑制 し工R G
分泌 を促進 す る こ と， さ ら に ま た ， in situ 膵 を用 い た
際 に 両側交感神経幹切断を行 う と外因性 イ ン ス リ ン に
よ る 内因性イ ン ス リ ン 分泌抑制 は解除 され ， IRG 分泌
促進 も消失する こ と ， で あ る ． こ の 知見 は， 膵交感神
経機構が障害さ れ る と 内因性イ ン ス リ ン 分泌 抑制が少
な く な り， その 結果工R G分泌が小さ く な る可 能性を示
唆 し， 今 回の 著者の 膵除神経犬 お よ び 内臓神経 切断犬
に お け る イ ン ス リ ン 低血 糖時I R G分泌 反 応が 低下す
る事実 を 一 部説明す る も の とも 考え られ る． しか し 一
方で膵島内
L L
pa r a crin e
，，
作用 に 関 し て は， 少な く とも
イ ン ス リ ン 低血糖時の I R G反応に 関す る限 り， 低血 糖
に 先行 す る 内因性イ ン ス リ ン 分 泌状態 は低 血糖時
王R G分泌 に 影 響 を及 ぼ さ な い と す る報告2削が ある． い
ずれ に せ よ， 著者の 成績 は低血糖刺激 に よ るI R G分泌
機序が in vitroとin viv oで は 明ら か に 異な る 可能性
を示 唆す る．
さ て ， 内臓神経 29ト 瑚 お よ び迷走神経 紬 遠位端 の 電気
イ ン ス リ ン 低血 糖時 グル カ ゴ ン 反応の 神経性調節
刺激が い ず れ もI R G分泌 を促進 す る こ と が 知 ら れ て
お り， イ ン ス リ ン 低血糖 に よ り 惹起 され た 中枢神経系
に お ける glu c openia が， 交感お よ び副交感神経遠 心
性線椎 を介 して 低血糖時工R G分泌 反 応 に 影響 を 及 ぼ
す こ と が想定さ れ る． こ う した 観点 か ら著者の 成績 を
み る と， 第 1に 迷走神経遠心性支配 に 閲 し， 著者 の 迷
走神経切断犬 に お ける イ ン ス リ ン 低 血糖時工R G 反応
は， 正常犬 の そ れ と有意差なく ， む しろ後半に は過剰
反応傾向を示 した ． この 事実は， イ ン ス リ ン 低血糖時，
少なく と も麻酔犬 に お い て は， 工R G 反応 が迷走神経の
強い 支配を受 けな い こ と を示唆す る ． と こ ろ が Blo o m
ら35I 抑は迷走神経幹切断術 を受 け た 患者や ア ト ロ ピ ン
投与正 常人 で はイ ン ス リ ン 低血 糖時工R G 反応が 小 さ
く なる こ と を報告 して い る ． さ ら に 彼ら371は仔牛 を用
いイ ン ス リ ン 低血 糖時工R G 反応 は， ア ト ロ ピ ン 投与の
み で は遅延 し， 内臓神経切断で は正 常で あ る こ と ， そ
して ア ト ロ ピン 投 与と 内臓神経切断 を組合わせ る と著
滅す る こ と を報告 し て い る ． こ の よ う に Blo o mら は
迷走神経と内臓神経の 両者の存在が イ ン ス リ ン 低血糖
時の 正 常な工R G反応 に必 要 で あ る と し て い る． しか し
En shin ck らの グ ル ー プ38Iは迷走神経幹切断術後 の 患
者お よ び ア ト ロ ピ ン投与正 常人 で の こ の 王R G 反応は
対照正常人 と か わ らな い と述 べ ， む し ろ著者の 成績 に
合致す る事実を述 べ て い る ． 第2 に 交感神経遠心性支
配に つ い て ， 前述 の En sin ck らの グ ル ー プは， 副腎全
摘患者 瑚 ， 頸部脊髄切断患者射M に お い て もイ ン ス リ ン
低血糖時工R G 反応 は正 常人 と変 らな い ， また フ ェ ン ト
ラ ミ ン， プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投与も こ の 工R G 反応に 影 響
を与え な い4 1と 述 べ ， イ ン ス リ ン低血 糖時I R G反応 に
は自律神経系の 関与が少な い こ と を主張 し てい る． し
か し今回， 著者の 成績 は これ とは 異な り， 明 らか に ，
イ ン ス リ ン 低血 糖時1R G反 応 が 交感神経機構 に 依存
し て い る こと を示唆 し て い る
．
な お ， カ テ コ ラ ミ ン は
は に A 受容体機構 を介し てう工R G分泌 を促進す る こ
とが 知 ら れ て い る が
4 2ト 451
， 今回， 膵除神経犬 に お い て
血 中 Ep レ ベ ル が 正常犬 よ り 高値傾向 を示 した に も か
か わ ら ず， 膵除神経 犬 の 工R G 分泌が 小 さ い 事実 を見出
し た． こ の こ と は ， 低血 糖に よ る交感神経系賦活 の 結
果と して 放 出さ れ る血 中 Ep が， こ の I R G反応 に は関
与して い な い こ と を示 し て い る と考 えら れ る． こ の よ
う に 膵 A 細胞に 対 する 自律神経支配の 観点 か ら， 今回
の 成績 と 従来 の 知 見 を含 め， イ ン ス リ ン 低 血 糖時 の
工RG 反応を完全 に 説明す る こ と は困難 であ り ， こ れ に
は 動物種差， 麻酔の 有無 と麻酔法 な どの 幾 つ か の 因子
が複雑 に 関与 す るも の と考 えら れ る． さ らに ， 内臓神
経電気刺激に よ る工R G分泌増加は 庇 お よ び 月 受 容体
遮断剤 で 完全に 阻止 で き な い こ と3 2I， イ ン ス リ ン 低血
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糖時工R G 反応が ア ト ロ ピ ン の み で は阻止 で き な い 事
実3 7恨 ， 1R G分泌が n on－ adre n ergic， n O n－ Cholin e rgic
く多分 peptide rgicl調節 を受 ける 可能性 を示 唆 し， 今後
の 検討 が必 要で あ る． 従 っ て今 回の 著者の 成績は ， 少
な くと も， イ ヌ に お けるin viv oで の イ ン ス リ ン 低血
糖時の タ イ ミ ン グの 良い 充分な工R G反応が， 従来の 薬
理 学的伝達物質 に よ る遠心 性神経支配 の 観点 と は別
に ， 解剖学的神経経路の 観点 より， 交感神経機構 く主
に 節前線維1 の 存在に 強く依存す る こ と を示 唆す るも
の で あ る．
さて S RI F はin vivo
4 6ト 瑚 お よ びin vitr o欄 で I R G
基礎分泌 の み な ら ず， 低血糖 を含め ほと ん ど全て の刺
激 に 対す るI R G分泌 を抑制す る こ とが 知ら れ て い る ．
事実， 今回 の 正 常対照犬 での 成績に みる ご とく， イ ン
ス リ ン 低血 糖時の 工R G 反応は S RIFに よ り 完全 に 抑
制され た ． しか も こ の S RIF投与量 に つ い て は， 一 般に
イ ヌ に お い て は S RIFの 50へ 350ngJ
lkgl 分 投与が
I Rl，I RG 分泌抑制 の 充分量 とさ れ て い るの で 帥 ， 今回
用 い た S RI F量 く250へ 450nglkgJ 分lはIR G分泌抑
制に は妥当な 量 と思 われ る． 従 っ て， 前述量の S．
R工F が
膵除神経犬お よ び迷走神経切断犬で のイ ン ス リ ン 低血
糖時工R G反応を抑制 し得ず， む し ろ工RG の奇異的と
も い え る上 昇が出現 した現 象は興味深い 知見 で ある．
こ の 現 象の 機序に 関 しても ， 以下， 工R G分泌 に 与 える
前述 の 要因 の 関与 に つ き述 べ てみ た い ． 11 S R工F注
入 下の 低血 糖 レ ベ ル は， 正 常犬 に比 し膵除神経犬 ある
い は迷走神経 切断 犬 で ほ ぼ 等 しく ， 従 っ て 血糖値自
体の 関与は否 定的で あ る． 2ン さ ら に膵動脈 を介して
A 細胞 に 到達す る外因性イ ン ス リ ン 量 に つ い て は，
S RI F注入 下の 動脈血中I RI濃度が各群 で ほ ぼ等 しい
こ とか ら， その 関与も 否定的で ある． ま た低血糖 と外
因性 イ ン ス リ ン 投与 に よ り も た ら さ れ る 内因性工R工
分泌 抑制程度 に 迷走神経切断犬 と正 常犬 と の 間に 差が
あ る か 否か は不 明 で あるが ， 前述の ごとく く内臓神経
切断犬 と 同様 にう 膵除神経犬 で は外因性イ ン ス リ ン に
よ る 内因性工Rl分泌抑制 が正 常犬 に 比 し て ノJlさ い 可
能性が ある と す ると ， S RIF注入 下 で 膵除神経犬 と迷
走神経切断犬が とも に 明ら か な王R G反応 を 示 した事
実を， 内因性イ ン ス リ ン レ ベ ル の 適い に よ り 説明 する
こ と は困難で ある ． また 一 方 で， 内因性イ ン ス リ ン 分
泌の 欠乏す るID D M患者 に お い て も S RIF はIR G分
泌を抑制 し得 る こ と が知 ら れ てお り5り ， これ ら の イ ヌ
に お け る 内因性 イ ン ス リ ン レ ベ ル が S R工Fに よ る
I R G分泌抑制 に 影響 を与 えた 可能性は少な い と 考え
ら れ る． 3う 膵 A 細胞 に 到達す る循環 ホ ル モ ン と して
の カ テ コ ラ ミ ン量 に 関 して ， S R王F注入 下の 正 常犬 ， 膵
除神経犬， 迷走神経切 断犬 の 間で 大腿動脈血 Ep， N Ep
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濃度 に 推計学的に 有意差を認 めな か っ た ． 一 方 ， 単離
膵 に お い て glu c ope nia 時， 膵内神経末端 か ら N Ep が
放出さ れ くイ ヌI5 21， そ の際の I R G分泌 に は げ 受容体
機構が関与す る くラ ッ トう5 3Iこ と が知 られ て い る
． 従 っ
て膵除神経犬 で は， 低血糖時 に 中枢側 で離断 され た神
経末端か ら大量の N Ep が放出され S RI Fの I RG分泌
抑制 に 培抗 した 可能性 を完全 に 否定す る こ と はで き な
い
．
しか しな が ら， S RIF は Ep 等 に よ るI R G分泌を抑
制 し得る4 4ほ4Iこ と か ら ， こ の よ う な カ テ コ ラ ミ ン の 関
与 に つ い て は慎重 に 考 える 必要 が あ る． 4う S R工F投
与経路の 観点か ら， Smith ら5 0Iは S RI F の膵局所注入
時 と比較し て ， そ の膵到達量で は膵内分泌抑制効果 を
示 し得な い と 考え られ る量の S R王F全身投与が ， 明 ら
か な I RI，I R G抑制効果を示 す 事実よ り， in viv oに お
け る S RIF の膵内分泌抑制機序 に は神経性反射 を含 め
何 らか の介在機構が存在す る可能性 を述 べ て い る． こ
の 点 に 閲 し教室 の Nakabaya shi らは， 以下 の ご と く
興味あ る事実を 示 した． 即ち， 門脈 内用 あ るい は 膵動脈
内5引S RIF注入 時に 迷走神経肝臓枝 ま た は迷走神経膵
臓枝 の 求心 性電気情動が増加 す る こ と を報告 して い
る． 従 っ て，S RI Fに よる迷走神経求心路 を介す る神経
情報が ， 中枢ま た は末梢神経系を介 し反射性に 膵内分
泌 に 影響 を与え る可能性が想定さ れ る． さ ら に ま た
Nakabaya shiら
5 715鋸並 び に瀬 田5引は， S RI F が門脈領
域の血流量 ． リ ン パ流量 を減少させる こ と， 迷走神経切
断 によ り こ の効果が消失す る こ と を も見出して い る．
こ の よ うな観点か ら考え る と， S RI F が膵血 流量 の 減
少効果 を介 して膵 か らの 工R G放出量 の 低下 に 一 部 関
与す る が， 膵副交感神経系の 障害 に よ り こ の 膵血流低
下効果が発現 し なく な り， そ の結果と して S R工Fに よ
る直接的IR G分泌抑制の み しか招来 され ず， S R工Fに
よる 工R G分泌抑制度 が小 さく な る可能性も否定 は で
き な い ． い ずれ に せ よ S RIFに よ る イ ン ス リ ン低 血糖
時工R G分泌抑制 に は， in viv oで の 迷走神経系の 関与
が想定 され興味深い ． 5ン 次 に 内臓神経切断犬 に お い
て も， S RI F持続注入下 の 低血糖時I RG 反応 は， 正常
犬 で の完全抑制 とは異 なり ， 推計学的有意羞の 境界域
で， 僅 かの 増加傾向を示 した． と こ ろが ， 内臓神経電
気刺激32Iまた は頸動脈洞圧受容体 に 対す る減 圧 時抑 の
I R G分泌は ， S R工Fに より抑制さ れ な い 例外 で ある こ
と が知 られ て い る． 従 っ て， イ ン ス リ ン低血糖時1 R G
反応 を S R工F が抑制す る際 に も ， 複雑 な膵自律神経系
の 相互 関係が想定さ れ， 今後 さ らに 検討す る必要が あ
ろう．
最後 に ， イ ン ス リ ン低血糖か らの 血糖 回復 に 関 して
若干 の考察を述 べ る
． 前述 の ご とく低血糖 か らの 血糖
回復 は， イ ン ス リ ン低血糖時 に お け る膵除神経犬 で の
血 中工R G低反応， ま た は 内臓神経 切 断 犬 で の 血 中
I R G， Ep の 低値低反応 の 状況 fに お い ても ， 正常犬 の
それ と ほ ぼ等 し か っ た
．
さ ら に ， S RIF持続注入下 の イ
ン ス リ ン低血 糖 で は ， 工R Gお よ び Ep の 両者が 低値低
反応 を示 し た 内臓神経切断犬 に お い て の み ， 血糖 回復
の 遅延お よ び低下 を認 め た． こ れ らの 成績 は G Cに お
け る工RG， Ep の 重 要性 を強調 す る従来の 考 え と や や
異な る も の で ある ． こ の 点に 閲し著者 は， 低王R G血症
お よ び低 Ep 血 症下 に お い て も， 肝 か ら の グ ル コ ー ス
放出の 自 己調節6り ， あ る い は肝に お け る交感神経支配
く迷走神経中 に 存在 す る交感神経線椎 を含 むう6 2，が 肝か
ら の グ ル コ ー ス放 出に 関与 した可 能性 を想定 し てし1る
が ， 詳細 は今後検討予定で あ る．
以 上 の 成績 は， G Cに お け る 自律神経機構 と膵内分
泌の 相互 関係 に 関 して ， 低血 糖時工R G分泌の 神経性調




イ ン ス リ ン低血 糖時の IR G分泌 反応 と， S RI Fに よ
る抑制効果に 閲し， 膵自律神経機構の 関与 を検討 した．
即 ち， 正 常 丸 膵除神経犬， 内臓神経切断犬 お よ び迷
走神経切断犬を用 い ， そ れ ぞ れイ ン ス リ ン 低血 楓 な
ら び に S R工F持続注入下 での イ ン ス リ ン低 血糖 を誘発
し， 以 下の 成績 を得た．
1 ． 正 常犬 で はイ ン ス リ ン 0．25単位ノkg 投与 に よ
り， 30分に 底値 を有す る低血 糖が誘発 され た
．
こ れに
引 き続 き血 中工R G濃度は ， 45分 に 頂値 を有す る迅 速
か つ 充分な増加反応を示 し， 低血糖 か ら完全に 回復 し，
また 血中 Ep， N Ep も 有意な増加反応 を示 した．
2 ． 膵 除神経犬 お よ び 内臓神経切断犬で ， イ ン ス リ
ン低血糖時の エR G反応 は有意 に減少 し， 特 に 正 常犬 で
認め ら れ た早期反応 の 障害が明ら か で あ っ た
．
一 方，
血中 Ep は 内臓神経切断犬 で 低値 ． 低反 応を 示 し たが，
膵除神経犬 で は む しろ高反応傾向であ っ た ． 従 っ て こ
れ ら の イ ヌ に お け る工RG 反応 の 低下 は， 循環 ホ ル モ ン
と して の Ep レ ベ ル を介す る もの で はな く ， 膵自律神
経機構 その も の の 障害に よ る こ とが 示 唆され た． 工R G，
Ep 反 応が と も に 迷走神経切 断犬 と正 常犬 と の 問で 差
を示 さな か っ た事実と併 せ， 低血 糖時の 工R G分泌 反応
に ， 交感神経節前機構の 介在 が重要な役割 を果 た し て
い る可 能性 が 示唆 され た ．
3 － S RIF 750FLg1150分間の 持続注入下 に イ ン ス リ
ン 低血糖 を誘発す ると， 正 常犬 で は低血 糖時1R G 反応
は完全に 抑制 され た ． しか し なが ら前述量 お よ び その
2倍量の S RI F注入下 に お い て も， 膵除神経犬 で の イ
ン ス リ ン 低 血 糖 に よ る工R G増加 反応 は抑制 さ れ な
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か っ た ． 同様の 現象は迷走神経切断犬 に お い て も認め
られ， S RIFが イ ン ス リ ン低血 糖時の I R G反 応を抑制
す る際， 迷走神経機構 を介す る神経性調節が関与す る
可能性が想定さ れ た．
以 上 の 成績 は， G Cに お けるI R G分泌反応が ， 生 体
内に お い て は， 血糖 それ 自体 より膵自律神経系の 強力
な調節支配下 に あ る こ と を示す と 同時に ， 膵 ホ ル モ ン
相互作用 の 発 現 に 関 し ても自律神経情調節が関与す る
可能性を示 唆す る も の で あ る．
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瓦ey w o rds こinsulin －indu c ed hy poglyc e mia ， Pa n C re atic in n e r vation ， glu c ago n， C ate Chol－
aml n eS， S Om atO St a tln
A bstr a ct
To evalu at eifglu c ago n r espon set oinsulin －indu ced hy poglycemia isdepende nt o ngluc openic
ne uralsignalsin addition t othe e丘もctofglu cos ede c r e a seits elfiin s ulin －indu c edく0．2 5 Ulkg，i．v ．1
hy poglyce mia w as c o nducted in fbur di飴 rently l n nervated groups of dogs a n esthetiz ed with
PentOba rbital． In nve n o r mal dogs， a rterialplasm aglu cos e c o n c e ntratio nde c reased signific a ntly
丘om a m e a nbas al av e r age of 9 4士2 mgldlくm e a n士 S EMJto an adir of 44 士5at30miムafterthe
ins ulin administr ation ， retu r ningto the basal lev el at12 0min ． Arterialplasm a glu c ago nくI R Gl
level ro se signific a ntly from 10 6士 8p glmlto apeak of 2 1 9 士2 0at4 5min ． Plasm a epin ephrin e
くEpJlev el in cre ased signi丘c a ntly from 67士1 3p gノml to2 84士5 6at 4 5min ． In five pa n c re a tic
denervat ed dogs obtained by severl ng the periv as cular n e u r altis s u efto m v as cular porta eofthe
PanCre a S， gluc osel vel de cr e as ed a sin n o r m al dogs， but the r e cov e ry w a sslgni nc a ntly slow ．
Increm e n t al I R G仏IR GJ w a s o nly3 2士 7p gJ
I
ml at 45min t1 13士1 9 in norm alsla nd in crem e ntal
EpくA EpI w a s alm o st no rm al． In fiv edogs whose bilate ral spla n chnic n e rv es w e rese ctioned at
－the subdiaphr agm aticle v el， glu cos ele vel pronled norm ally． Ho w e ver， I R Gand Ep re spon s e s
W ere m arkedly diminished， A I R G 3 5士1 3pglml a nd AEp 8士3p glmlく217 士56in nor m alsJ． In
丘v edogs whos ebilater al vagal n er ves were c ut a t the sub diaphr agm aticle v el， reSPO n Se C u r V e S Of
glu co s e， IR G and Ep w e re n o r m al． To det er min eifs up pre sio n of the I R Gs e c r etio n sby
SOm at O St atin くS R I FJ afftcts the glu co se cou nte rr egulation s m e ntioned above， insulin －indu ced
hypoglyc emia w as co ndu cted at 30min afte rthe sta rting ofsyste mic S R I F infusion く7 50JLg O r
1 50 0JLgfbr150minJ． In nv e nor m al dogs， glu cos eand I RG le v elsdecre ased signific a ntly du ring
the infusion of S R I Falon e． A sum cie nt hy poglyce mia くn adir， 24士3 mgldlJ and r e c o v ery
OC C u rr ed ev e nunde rc om plete sup pr ession ofI R Gby the S R I F， In 凸v epa n c rea tic de n e r v ated
and nv e v agotomized dogs， the I R G lev el， u neXpeCtedly， incre ased by 旬 40pgノmlく へ －1 0 in
nor malsJfor 12 0min ． In nve splan chnic otomized dogs，I R Gr e spon s eto hy poglyc e mia wa sals o
ne arly sup pre ss ed by the S R I Fa nd gluc ose re cove ry w a sslgni 丘ca ntly r et arded． T hese r esults
indica te that prom pt I R Gre spon se t oinsulin －induc ed hy poglyc emia is， at leastin viv o， n Ot
trlg gered by blood glu cos e decrea se pe r s e， O rin c r e ase of circulating Ep le v el， butis fhcilitated
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1a rgely by n e u r alslgn als thro ugh the sympathetic prega nglio nicin n e rv atio n． Itis thu s sug gested
that a n intact pa n c reatic in n e r vatio n is ess ential fbr secretlng IR G to hy poglycemia a nd
s up pr e ssl ngit by S R I F．
